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© Ethers d'oxime de propenone, procede pour leur preparation et compositions pharmaceutiques les 
contenant. 



© La presente invention a pour objet de nouveaux ethers d'oximes de propenone, un procede pour leur 
preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

I_ es ethers d'oximes de propenone selon Tinvention repondent a la formule : 
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dans laquelle 

- Ar et Ar' representent independamment un groups phenyls non substitue, mono ou polysubstitue; un 
radical anthryle-9 ou naphtyle, un groupe pyridyle, thienyle, ou furyle, 

- Ri et R2 designent independamment un atome d'hydrogene, un alkyle en C1-C4 ou avec I'atome d'azote 
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auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyM, piperidino, morphoiino ou piperazinyl-1, 

- n = 2 ou 3, 

- M = H, CI, Br ou un groupe alkyle en Ci-Ce. 

L'invention concerne egaiement les sels des composes de formule (I). 

Ces composes ont des proprietes d'antiagregants plaquettaires et sont des antagonistes des recepteurs 
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Ethers d'oxirnes de propenone, procede pour leur preparation et compositions pharmaceutiques les 

contenant. 



La presente invention a pour objet de nouveaux composes ethers d'oxirnes O-substitues de propene-2 
one-1 comportant dans les positions 1 et 3 divers cycles aromatiques et heteroaromatiques. 

Elie concerne egalement un procede pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les 
contenant. En effet, les composes selon I'invention presentent d'interessantes proprietes therapeutiques. 

5 En particulier, les composes possedent une activite sur le systeme nerveux central et peripherique et 
sont des antagonistes des recepteurs 5HT 2 . 

De nombreux processus biologiques (appetit, sommeil, activite sexuelle, depression, humeur, hyperten- 
sion arterieiie) sont lies en partie a I'action d'un neurotransmetteur : la serotonine ou hydroxy-5 tryptamine 
ou 5HT (R. Glennon, Journal of Medicinal Chemistry, 1987, 30, 1). 

w Ses effets sont dus a une interaction du produit avec des sites de liaisons specifiques (recepteurs 5HT) 
presents au niveau central et peripherique (tractus gastro-intestinal, poumons, systeme cardiovasculaire). 
Actuellement, trois types de sites sont decrits : 5HTi, 5HT 2 et 5HT 3 avec des sous-types. Les recepteurs 
de type 5HT 2 interviendraient dans certains syndromes cerebraux et ils pourraient jouer un role dans 
I'agregation plaquettaire (F. DE CLERK et aU Biochemical Pharmacology, 1984, 33, 2807), {'hypertension 

15 arterieiie et les migraines (G. JOHNSON, Reports in Medicinal Chemistry, 1987, 4150) et sur la contraction 
des muscles lisses (L COHEN et al. B Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1981, 218 , 
421). 

Des derives d'ether de diphenylalcanol et de diphenylalcanoneoximeether possedant des activites 
antispasmodiques, antlagregants plaquettaires et des activites sur Tinsuffisance cerebrale et sur !es 
20 demences seniles sont decrits dans le brevet europeen 0 017 217. 
Plus particulierement, le compose 




C - CU 2 - CH 2 

25 \J || \J (A) 



■0 



0 - CH2CH2CH2 - N 

X CK 3 

30 



est decrit parmi les produits possedant des proprietes de vasodilation cerebrale. 

On a maintenant trouve que certains ethers de propenoneoxime sont des composes ayant une haute 
affinite pour le recepteur 5HT 2 . 

On a egalement trouve que lesdits ethers de propenoneoxime ont des proprietes pharmacologiques 
interessantes notamment une bonne activite d'antiagregant plaquettaire et sont notamment utiles pour le 
traitement de toute pathoiogie 5HT dependante. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des ethers de propenoneoxime 
repondant a la formule : 



H 

Ar f - C - C = C • Ar 

{> I 

N M Rl (I) 

45 \ / 

O - (CH 2 ) n * N 

\ 

R2 



50 dans laquelle 

- Ar et Ar' peuvent designer chacun independamment soit : 

a) un group© phenyle non substitue, mono ou polysubstitue par un atome d'halogene, un groupement 
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alkyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino, carboxyalcoxy dans lequel Palkylene 
contient de 1 a 4 atomes de carbone ; ou un groupe naphtyle ou ranthryle-9, 

b) un groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, thienyie ou furyle ; 
5 - Ri et R2 designent chacun independamment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur (de 1 
a 4 atomes de carbone) ou encore R1 et R2 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un 
groupement pyrrolidinyl-1 , piperidino, morpholino ou piperazinyl-1 ; 

- M represente un atome d'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un alkyle inferieur droit ou ramifie 
de 1 a 6 atomes de carbone ; 
70 - n = 2 ou 3 ; ainsi que leurs sels avec les acides mineraux ou organiques. 

Parmi les groupes heteroaromatiques, les groupes pyridyl-3, thienyl-2, thienyl-3 ou furyl-2 sont les 
groupes preferes. 

Les acides mineraux ou organiques qui torment les sels d'addition selon la presente invention 
comprennent aussi bien ceux qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des compo- 
75 ses de formule 1, tels que Tacide picrique ou I'acide oxalique que ceux qui torment des sels pharmaceuti- 
quement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromohydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydroge- 
nophosphate, le methane sulfonate, le methylsulfate, le maleate, le fumarate, le naphtalenesulfonate, I'ise- 
thionate. 

II est connu que les composes de formule 
20 t H 

Ar' - C - C = C - Ar (I!) 
O M 

ou Ar et Ar ont les significations precedemment determinees et qui sont nommes "chalcones", se trouvent 
preferentiellement sous la forme trans par rapport a la double liaison du propene (Bull. Soc. Chim. France, 
25 1961,5,1369). 

Les composes (I) selon I'invention sont des oximes de chalcones et presentent une geometrie trans par 
rapport a la double liaison carbone-carbone. 

Pour ce qui concerne la geometrie de la liaison C = N de I'oxime O-substituee, la representation 
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II 

Ar' - C - C = C - Ar 

1! I 

0 - (CH 2 ) n - N 

\ 

R2 



(I) 



indique qu'il s'agit d'un melange en differentes proportions des isomeres syn (s) et anti (a) qui sont 
4Q represents de la fagon suivante (J. Chem. Soc, 1981, 860) : 

H 

Ar 1 - C - C = C - Ar 

11 ( 

Rl M (I) 

45 \ S 

N - (CH 2 ) n - 0 

R2 isomer e syn (s) 



50 



et 



H 

Ar' - C - C = C - Ar (I) 
il 1 

N M Ri 



55 0 - (CH 2 ) n * 



R 2 isotnere anti (a) 
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ether d'oxime de propenone selon (D de formule . 
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invention a plus particu.ierement pour objet un 
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H 

avec une hydroxyzine de formule • 

H 2 fVoz (ni) 

dans laquelle Z represente 

- soit une chafne aminoalkyle de formule : 



25 



•(CH 2 ) n -N 

x * 2 
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35 



oOR, et R 2 ont les significations decrites pour (I) 

- soit un atome d'hydrogene ' 

- soit un groupe alkyle substitue de formule : 

oO X represente un groupe partant ; et en ce que 
b) on tra,te ensuite ie produit ainsi obtenu de formule 



40 



H 

C - C = C - Ar 
N M 

0 - z 



(la) 



X' - CCH 2 ) n - N f V ) 

R2 



sir** * - b * - - *° « ,„„ ^ partant ^ tew z ; 

-(CH 2 )„-X 

ou X est tel que defini ci-dessus, avec une amine de formule : 
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HN 

\ 

*2 



ou Ri et R2 sont tels que definis ci-dessus, et en ce que 

c) Ton transforme eventuellement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels. 

Les groupes partant represents par X et x' peuvent etre un des substituants generaiement utilises 
dans la preparation des alkylamines, par exemple un atome d'halogene ou un groupe hydroxysilyle ou 
hydroxy esterifie par I'acide methanesulfonique. 

Le schema reactionnel suivant indique le mode de preparation des composes selon Pinvention. 

f5 H2NO~(Cil2)nN 

(Ilia) ^R 2 



10 
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40 



CD 



H NH90H H 1) base 

t t 

Ar'-C-C^-Ar— (Illb) — > Ar'-C-C=OAr > CD 

11 , il 1 

0 M N M /Rl 

(II) *0H da') 2) X r (CH 2 )nN x 

(V) R 2 



HN 

, H2N-0(CH 2 ) n X H R 2 

35 \ * 

(IIIc) Ar'-C-C=C-Ar 
11 i 



N M > (D 

V(CH 2 ) n X 
Cla") 



Le choix de la voie de synthese est fonction de la disponibilite des differentes hydroxylamines ou de 
leur mode de preparation. 
45 Les sels d'hydroxylamines O-substituees par une chatne alkylamino de formule : 

H 2 N0 - (CH 2 ) n - N (III a) 

\ 

50 



peuvent etre prepares selon des procedes decrits dans la litterature (Chimia, 1964, fascicule 1, 18, 1, 36) et 
permettent d'obtenir en une seule reaction avec les chalcones (II), dans un solvant tel que Methanol chauffe 
au reflux, les composes (I) objets de I'invention. 

La condensation du sel d'hydroxylamine sur une chalcone (II) dans Talcool ou la pyridine fournit I'oxime 
de formule : 
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H 

Ar* - C - C = C - Ar 
n » 
N M 

"oh 



qui est ensuite traitee dans un premier temps par une base comme Thydrure de sodium ou le carbonate de 
potassium dans un solvant aprotique polaire tel que le dimethylformamide, le dimethylacetamide ou le 
10 dimethylsuifoxide pour etre ensuite substitute par une alkylamine (V) comportant un groupement partant X 
de formule : 

X , CCII 2 )n ~ N (V) 




et conduire aux composes (I) de I'invention. 

Une autre variante au procede general de synthese met en reaction dans un alcanol, a temperature 
ambiante, une chalcone (II) et un sel, par exemple le chlorhydrate d'hydroxylamine O-alkylee de formule : 
HCI, H 2 N - 0(CH 2 ) n X (lllc) 

comportant un groupement partant X pour obtenir Tintermediaire de formule: 



25 H 



Ar f - C - C = C - Ar (la") 

h I 

N M 

0 (CH 2 ) n X 



30 



qui est ensuite substitue par une amine soit dans un solvant tel que Teau ou le dimethylformamide soit en 
I'absence de solvant et dans ce cas en presence uniquement de Tannine pour conduire finalement aux 
composes (I) de I'invention. 

35 Le produit de formule (i) ainsi obtenu est isole, sous forme de base fibre ou de sel, selon les techniques 
conventionnelles. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par 
exemple dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de Tacide choisi dans le meme solvant, on 
40 obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prepare par 
exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le 
methanesulfonate, le methylsulfate, Toxalate, le maleate, le fumarate, le naphtalene-2-sulfonate, I'isethionate. 

A la fin de la reaction du compose (II) avec le compose (III), le compose de formule (I) peut etre isole 
sous forme d f un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou Toxalate dans ce cas, s'il est necessaire, la 
45 base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique telle que 
Thydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate 
ou bicarbonate de sodium ou de potassium et eventuellement transforme en Tun de ses autres sels. 

La configuration d'un isomere ainsi que les proportions relatives d'un melange en isomere syn et anti 
sont determinees par RMN. 

so La separation des isomeres syn et anti d f un melange est effectuee par cristallisation de sels tels que 

par exemple des oxalates, des maleates, des fumarates ou des chlorhydrates de composes de formule (I). 
Les chalcones (II) sont connues ou preparees selon les methodes decrites dans la litterature (Houben 

Weyl 10-1, 1181) par condensation de Claisen-Schmidt en faisant reagir un aldehyde Ar-CHO avec un 

cetone Ar'-CO-Alk (Alk represente un alkyle de 1 a 7 atomes de carbone). 
55 Aux fins de I'invention, on peut utiliser des derives nouveaux de propene-2 one-1 de formule (II). De 

tels derives nouveaux -intermediaires cles- constituent un autre objet de Tinvention, notamment ceux de 

formule : 
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0CH3 



/"\-C - CH - CH-/ V 



CI 

/ Vc - CH = CH OH 

=/o" W 



Ces derives sont prepares selon des methodes connues. 

Par exemple, celui eomportant pour substituant un derive thiophenique peut etre obtenu en substituant 
un thiophene-3 carboxaldehyde avec un acetyl-3 thiophene. 

Les composes selon Pinvention ont fait I'objet d'essais biochimiques et pharmacoiogiques et ont ete 
compares avec le compose (A) de Tart anterieur. 

Les composes (1) presentent une bonne activite dans le test de Pantiagregation plaquettaire realise 
selon T. HALLAM et al. Thrombosis Research, 1982, 27, 435-445, la concentration inhibitrice 50 des 
composes les plus actifs est de 5 a 50 fois inferieure a celle du compose (A). 

Par ailleurs, les composes (I) presentent une haute affinite in vitro et in vivo pour les recepteurs 5HT 2 . 

Ces essais sont realises selon les conditions experimentales decrites par J. LEYSEN et al., Molecular 
Pharmacology, 1982, 21, 301-314 pour ce qui concerne les essais in vitro et selon J. FROST et al., Life 
Sciences, 1987, 40, 987 : 997 pour les essais in vivo. 

La stimulation du strip d'aorte (= morceau d'aorte) abdominale de lapin met en evidence une activite 
de 50 a 1500 fois superieure a celle du produit (A) sur Pantagonisme aux recepteurs 5HT peripheriques.Les 
essais ont ete realises selon E. APPERLEY et al., Br. J. of Pharmacol., 1976, 58, 21 1-221 . 

Les composes selon Pinvention sont egalement antagonistes des recepteurs 5HT 2 centraux, activite 
mise en evidence par le test du headtwitch (secousses de la tete) realise selon C. GOURET. J. Pharmacol., 
Paris, 1975, 6, 165-175. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 a 500 mg d'ingredient actif) de preference de 2,5 a 125 mg, 
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 4 fois par 
jour. 

Lorsque Pon prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange Pingredient actif 
principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Pamidon, le lactose, le stearate de 
magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou 
d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
ou retardee et qu'iis liberent d'une facon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant Pingredient actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des gelules molies ou dures. 
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Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir ringredient actif conjointe merit avec un 
edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi 
qiTun agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir ringredient actif en melange avec 
5 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants 
fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire on utilise des suspensions aqueuses, 
io des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 
15 Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter, 

Les spectres RMN sont enregistres a 250 MHz. Les positions des signaux sont donnees en millionie- 
mes par rapport au trimethylsilylpropane sulfonate et les spectres sont effectues dans le dimethylsulfoxide 
deutere. 

Les constantes de couplage J sont donnees en Hertz (Hz). 
20 Les abreviations suivantes sont utilisees : 

s singulet 

d doublet 

t triplet 

m multipfet 
25 se signal elargi 

Le symbole dans les tableaux indique que les principaux deplacements chimiques (position des 
singulets ou du milieu des doublets, triplets ou multiplets) du compose concerne, sont decrits dans le 
tableau 6. 

Les proportions relatives d'isomeres syn et anti (% a - % s) ont ete determines par RMN. 
30 Les points de fusion instantanee (F) des produits recristallises ont ete pris au banc chauffant Kofler et 
sont exprimes en degres Celsius. 

EXEMPLE 1 

35 

trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 phenyl-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 CM 40414 = melange de 
20 % d'isomere syn et de 80 % d'isomere anti. 



-NRi R 2 = -N(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

a) hydroxy-4 chalcone 

Preparee selon Chemistry of Carbon Compounds, E.H. Rodd, 1956, vol. III B , 1186. 

b) chlorhydrate de N,N-dimethylamino-2 ethoxyamine. 

Prepare selon Bull. Soc. Chim. France) 1958, 5, 664. 

c) CM 40414 



40 




45 
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15 g d'hydroxy-4 chalcone a) et 15 g du compose prepare selon b) sont chauffes a reflux et sous 
agitation dans 150 ml d'ethanol absolu pendant 5 heures. 

Concentrer I'ethanol sous vide, reprendre le residu dans 200 ml d'acide acetique a 10 % dans I'eau, 
laver avec du chlorure de methylene, alcaniser la phase aqueuse avec du bicarbonate de sodium, extraire 
au chlorure de methylene, decanter la phase chloromethylenique, la laver a I'eau, decanter, secher sur 
sulfate de magnesium, filtrer et concentrer sous vide. Recristalliser le residu de 500 ml d'acetate d'ethyle. 

M = 1 3 g 

F = 175° C. 

Le melange d'isomere contient 20 % de I'isomere syn et 80 % de I'isomere antL 



Spectre de RMN 



20 




0 - CH2CH2 - N 



2,05 et 2,15 (6H : 1,2H syn et 4,8H anti, s, N(CH 3 )2) 

2,4 et 2,55 (2H : 0,4H syn et 1.6H anti, t, J = 6, CH 2 N) 
30 4,05 et 4,2 (2H : 0.4H syn et 1 ,6H anti, t, J = 6, OCH 2 ) 

6,2 et 6,6 (1H : 0,2H syn et 0,8H anti, d, J tra ns - : 16, H - C =); 

6,85 et 7,25 (1 H : 0.2H syn et 0,8H anti, d, J tr ans = 16, H - C); 

6,72 (2H, d, J ortho = 8, H 3 , 5 ) 

7,30 (2H, d, J : 8, H 2>6 ) 
35 7,40 (5H, s, H 2 , > 3',4 , ,5 ,6 )• 

Separation des isomeres syn et anti. 

d) hemifumarate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 phenyl-1 (hydroxy-4 phenyi)-3 propene-2 ; 
40 isomere anti SR 45007 A. 

12,3 g de CM 40414 obtenus precedemment sont dissous a chaud dans 220 mi d'isopropanol et 4,6 g 
d'acide fumarique sont ajoutes. Laisser revenir la solution a temperature ambiante puis la laisser sous 
agitation pendant 1 H30. Fiitrer le fumarate et le rincer a Tether. 
45 M = 11,6g 

F = 186-187 ' C. 



Spectre de RMN 

50 

2,4 (6H, s, N(GH 3 ) 2 ) 
2,85 <2H, t, J = 6, N-CH 2 ) 
4,25 (2H, t, J = 6, OCH 2 ) 
6,48 (1H, s, fumarate) T 

55 6,6 (1H, d. Jtrans = 16, H - C = ) \ 

6,7 (2H, d, Jcrtho = 8, H 3l5 ) 

7,3 <1H, d, Jtrans = 16, H - C =)i 

7,35 (2H, d, Jortho = 8, H a , 6 ) 
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7,45 (5H, s, H 2 \3'A,5 r 3)- 

e) hemifumarate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 phenyl-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 isome- 
re syn SR 45008 A. 

5 

Concentrer le filtrat du fumarate obtenu precedemment sous vide, reprendre le residu dans 50 ml 
d'acetone, separer un insoluble par filtration puis ajouter de Tether jusqu'au trouble et laisser cristalliser. 
Filtrer le precipite et le recristalliser de risopropanol. 

M = 2,0 g 
70 F = 157-159° C. 



Spectre de RMN 

75 2,2 <6H, s, N(CH 3 ) 2 ) 

2,7 (2H, t, J = 6, NCH 2 ) 

4,1 5 (2H,' t, J = 6, OCH 2 ) 

6,2 (1H,d, J trans = 16.H-C =); 

6,45 (1 H, s, fumarate) ; 
20 6,7 (2H, d, J ortho = 8, H 3l6 ) 

6,9 (1H, d, J lrans = 16, H - C =) ; 

7,25 (2H, d, J orlho = 8, Maja) 

de 7,15 a 7,50 (5H, massif, ^',3,4' $ SY 

Isomerisation a partir de Tisomere anti SR 45007 A. 
25 Dans le but de preparer Tisomere syn, obtenu minoritairement au cours de la synthese, on traite, apres 

I'avoir isole, Tisomere anti de la fagon suivante : 

17,7 g de SR 45007 A sont mis en solution dans 200 ml d'ethanol absolu et 9,5 ml d'acide 

chlorhydrique concentre. Chauffer le melange reactionnel a reflux pendant 6 heures puis Tabandonner a 

temperature ambiante pendant une nuit. Concentrer vous vide, reprendre le residu dans Teau, alcaliniser 
30 avec du bicarbonate de sodium, filtrer le precipite, le rincer a Teau et le secher. 

m = 15,1 g d'un melange de 25 % d'isomere syn et de 75 % d'isomere anti. 

Ce melange est salifie comme precedemment selon d) par I'acide fumarique pour fournir Tisomere anti 
et le filtrat du fumarate est traite comme precedemment selon e) pour fournir Tisomere syn. 

35 

EXEMPLE 2 



Oxalate de trans N s N-dimethyl aminoethoxyimino-1 phenyl-1 (methoxy-4 phenyl)-3 propene-2 : SR 45999. 

40 




45 

-NR1 R 2 = -N(CH 3 ) 2 ; 
M = H ; n = 2 

Un melange de 10 g de methoxy-4 chalcone et de 8,9 g de dichiorhydrate de N,N-dimethylamino-2 
50 ethoxyamine dans 150 ml d*ethanol absolu est chauffe a reflux pendant 7 heures. 

Laisser refroidir le melange reactionnel, filtrer Texces de reactif et concentrer le filtrat sous vide. 
Reprendre le residu dans Teau, laver a Tether, alcaliniser la phase aqueuse avec une solution d'ammonia- 
que concentre, extraire a Tether, laver a Teau, secher sur sulfate de magnesium et concentrer sous vide. 
On obtient 12 g d'une huile que Ton chromatographie sur gel de silice afin de separer les isomeres syn 
5 5 et anti. 

Eluant : chlorure de methylene/methanol 97/3 (v/v). 

L f elution du produit le moins polaire permet de recueillir 6,4 g d'une huile a laqueile sont ajoutes 1,7 g 
d'acide oxalique dans 150 ml d'acetone pour fournir 6,64 g de Tisomere anti : SR 45999 A 
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F - 162° C. 

L'elution du produit I© plus polaire permet de recueillir 1,6 g d'une huile a laquelle est ajoute 0,45 g 
d'acide oxalique dans 20 ml d'acetone pour fournir 1 ,38 g de I'isomere syn : SR 45996 A. 
F = 179*0. 

5 

EXEMPLE 3 



w Chlorhydrate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (methoxy-4 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 
propene-2. 



75 




-NR1R2 = -N- (CH 3 )2 ; 
20 M = H ; n = 2 



a) Jsomere anti ; SR 45175 A 

25 Un melange de 3 g d'hydroxy-4 methoxy-4 chalcone et de 3,1 g de dichlorhydrate de N,N- 
dimethylamino-2 ethoxyamine dans 50 ml d'ethanol est chauffe a reflux pendant 6 heures. 

Laisser refroidir le melange reactionnel, filtrer les cristaux, les agiter dans 20 ml d'eau, filtrer et secher 
pour obtenir 2,6 g de Hsomere anti. 
F = 216° G. 

30 

b) Melange de 25 % d'isomere syn et de 75 % d'isomere anti ; SR 45286 

Concentrer le filtrat ethanolique obtenu precedemment sous vide, reprendre le residu dans 100 ml 
35 d'eau, extraire deux fois avec de Tacetate d^thyle, alcaliniser a pH 8 avec du bicarbonate de sodium, 

decanter la phase aqueuse et I'extraire trois fois avec du chlorure de methylene, laver a I'eau, decanter, 

secher un sulfate de magnesium, concentrer sous vide pour obtenir 0,58 g d'une gomme qui cristallise. 

Reprendre ies cristaux dans 3 m! d'un melange toluene-ether de petrole 70-30 (v/v) et filtrer pour obtenir 

250 mg d'un melange de 25 % d'isomere syn et 75 % d'isomere anti. 
40 F = 148 P C. 



EXEMPLE 4 

45 

Hemifumarate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 phenyi-1 (acetoxy-4 phenyl)-3 propene-2. Isomere 
syn : SR 46024 A. 



50 




OCOCH3. ; 



-NR1R2 « -N-(CH 3 ) 2 ; 
M = H ; n = 2 

1,2 g du SR 45008 A precedemment decrit sont agites a temperature ambiante pendant une nuit dans 
12 ml d'anhydride acetique. 
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Concentrer I'exces d'anhydride acetique sous vide a 20-30° C, ajouter 30 ml de chlorure de methylene, 
laver a I'eau, decanter la phase chloromethylenique, secher sur sulfate de magnesium, concentrer ie 
chforue de methylene sous vide, reprendre ie residu dans I'ether ethylique, filtrer le precipite et Ie 
recristalliser de l^thanol auquel on ajoute de Tether jusqu'au trouble m = 0,7 g. 



EXEMPLE 5 



10 Oxalate acide de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 di(thienyl-3)-1,3 propene-2 : SR 45557 A. 



15 




NR1R2 = N(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

a) Preparation du di(thienyl-3)-1,3 propene-2 one-1 trans. 

2,25 g de thiophene-3 carboxaldehyde et 2,52 g d'acetyl-3 thiophene sont mis en solution dans 10 ml 
d'ethanol absolu. 

A la solution refroidie dans la glace on ajoute goutte a goutte une solution de 0,4 g de NaOH dans 1 ml 
d'eau. 

Le melange reactionnei est agite a 0-5° C pendant 3 heures. Le precipite est filtre, rince a I'eau, repris 
dans Tether, seche sur sulfate de magnesium. L'ether est concentre sous vide et le residu est recristallise 
du cyclohexane. 

M = 2,8 g. 

F = 81° C. 



Spectre de RMN 

7,58 et 7,83 (6H, m, H thioph en e , -C H = CH-) ; 
8,08 (1H, d, H + 0 
8,77 (1H, d, H4). 

b) SR 45557 A 

En condensant seion Texemple 1 c) precedemment decrit le derive thiophenique obtenu selon a) et Ie 
dichlorhydrate de N,N-dimethylamino-2 ethoxyamine on obtient le N.N-dimethylaminoethoxyimino-l di- 
(thienyl-3)-1 ,3 propene-2 trans qui est salifie par I'acide oxalique pour donner Toxalate acide en melange de 
75 % d'isomere anti et de 25 % d'isomere syn. 

F = 138° C. 



EXEMPLE 6 



trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (thienyi-3)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 : SR 45047. 
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M = H ; n = 2 ; NR1R2 = N(CH 3 ) 2 

a) Preparation du (thienyl-3)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 one-1 trans, 

5 10 g d'hydroxy-4 benzaidehyde et 10,4 g d'acetyl-3 thiophene sont mis en solution dans 40 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique a 4 % dans I'acide acetique. 

Agiter le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 4 jours. 

Filtrer le precipite, le rincer avec un melange acide acetique/eau a 50 % puis le recristalliser dans 30 
ml d'ethanol. Filtrer les cristaux. 
w M = 8,1 g 
F = 158° C. 



Spectre de RMN 
15 ™~ ~~ 

6,79 (2H, d, J ortho = 8, H 3 , 5 ) 

7,6 (4H, m, 2H:HG - C = et 2H th iophen 6 ) 

7,67 (2H, d, Jonho = 8, H 2 , 6 ) 

8,69 (1H, m, H th i 0 p h ene) 

20 10,05 (1H, se, OH), 
b) SR 45047 

En condensant selon I'exemple 1 c) precedemment decrit le derive thiophenique obtenu selon a) et le 
25 chlorhydrate de N,N-dimethylamtno-2 ethoxyamine on obtient le SR 45047, melange de 75 % d'isomere 
anti et de 25 % dMsomere syn. 
F = 170° G. 



30 EXEMPLE 7 



trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (thienyl-2)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 : SR 45051. 



M = H ; n = 2 ; NRi R 2 = N(CH 3 ) 2 

a) Preparation du <thienyl-2)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 one-1 trans. 

12,75 g d'acetyl^ thiophene et 12,10 g d f hydroxy-4 benzaidehyde sont mis en solution dans 20 ml 
d'eau. Ajouter une solution de 12,5 g de NaOH dans 12,5 ml d'eau et agiter le melange reactionnel a 
temperature ambiante pendant 4 jours. 

Verser le melange reactionnel dans 300 ml d'acide chlorhydrique a 10%, filtrer le precipite, le 
dissoudre dans 200 ml de methanol, ajouter du charbon vegetal, filtrer sur celite, concentrer le filtrat sous 
vide, reprendre le residu dans Teau, alcaliniser a pH 11 et extraire a I'ether. 

Ajouter de I'acide chlorhydrique jusqu'a apparition d'un precipite et filtrer. Chromatographier sur gel de 
silice, eluant : hexane-acetate d'ethyle 70-30 (v/v). La fraction contenant le produit attendu est concentree 
sous vide et le residu est recristallise du chlorure de methylene. 

M = 2,43 g. 



Spectre de RMN 



35 
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6,79 <2H, d, J ortho = 8, H 3f5 ) 
7,61 (2H. s, HC = CH) ; 
7,68 <2H. d, Jortho = 8, H 2 , 6 ) 
7,24 ; 7,96 ; 8,22 (3H, m, H thioph e ne ). 

b) SR 45051 



En condensant selon I'exemple 1 c) precedemment decrit le derive thiophenique obtenu selon a) et le 
chlorhydrate de N.N- dimethylamino-2 ethoxyamine on obtient le SR 45051, melange de 20 % d'isomere 
w anti et de 80 % d'isomere syn. 
F = 140* C. 



EXEMPLE 8 

75 

trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 phenyl-1 (methoxy-3 hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 : SR 45744. 



20 OCH3 

Ar' =J"^, ; Ar =j\oH 



25 



35 



40 



45 



50 



55 



a ■ w 



- NR1R2 = -N(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

Ce compose a ete prepare selon I'exemple 1. Un melange de 76 % d'isomere anti et 24 % d'isomere 
Qn syn est obtenu apres recristallisation de I'ethanol. 
F = 152 C. 



EXEMPLE 9 



Trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (chloro-2 phenyi)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn. : SR 
46220 



CI 



NR1 R 2 = N(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

A) Preparation de ia chalcone a partir de rhydroxy-4 benzaldehyde. 

chloro-2' hydroxy-4 chalcone. 

20 g de chloro-2 acetophenone et 15,8 g d'hydroxy-4 benzaldehyde sont mis en solution dans 100 ml 
d'ethanol sature en acide chlorhydrique gazeux et le melange est abandonne pendant 3 jours a temperature 
ambiante. L'ethanol est concentre sous vide, le residu est repris dans 200 ml d'isopropanol puis on ajoute, 
sous agitation, 500 ml d'eau et filtre le precipite. Apres recristallisation de I'isopropanol, on obtient 25,4 g 
de la chalcone attendue. 



16 



EP 0 373 998 A1 



F = 141* C 



B) Preparation de la chalcone a partir du methoxy-4 benzaldehyde. 



a) chloro-2' methoxy-4 chalcone. 

30 g de chloro-2 acetophenone et 26,4 g.de methoxy-4 benzaldehyde sont introduits dans un melange, 
10 refroidi dans la glace, de 1,8 g de soude en pastille, 88 ml d'eau et 55 ml d'alcool a 95° . La temperature 
est maintenue entre 20 et 25° C, le melange reactionnel est agite pendant 4 heures, puis abandonne a5'C 
pendant 10 heures. 150 ml d'eau glacee sont alors ajoutes au melange et un precipite est separe par 
filtration puis lave a I'eau et a I'ethanoi pour fournir la chalcone attendue. 
m = 50,6 g 
15 F = 83° C 



b) chioro-2 hydroxy-4 chalcone. 

20 30 g de chalcone obtenue precedemment sont mis en solution dans 150 ml de dichloromethane. La 
solution est refroidie a - 70° C puis on ajoute 28,4 ml de tribromure de bore. Apres addition, le melange 
reactionnel est agite pendant 2 heures a temperature ambiante, puis verse sur 200 g de glace. Le precipite 
est filtre puis recristallise de I'ethanoL 
m = 17 g 

25 F = 141 °C 



- SR 46220 

30 4 g de chloro-2' hydroxy-4 chalcone obtenue precedemment et 4 g de dichlorhydrate de N,N- 

dimethylamino-2 ethoxyamine sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol et le melange reactionnel est 

agite a 40° 0 pendant 72 heures. 

L'ethanol est concentre sous vide et le residu est repris dans I'eau et lave a I'ether. La phase aqueuse 

est alcalinisee avec une solution de bicarbonate de sodium et extraite au chlorure de methylene. Apres 
35 sechage et filtration, la phase organique est concentre sous vide, le redidu est repris dans I'ether pour 

fournir 3,25 g de SR 46620 de composition (50% a - 50% s). 



EXEMPLE 10 

40 

Preparation de I'oxalate du SR 46220 : SR 46220 A. 

0,53 g de SR 46620 et 0,138 g d'acide oxalique sont mis en solution dans 5 ml d'acetone. Le melange 
45 est agite a temperature ambiante pendant 1 heure puis filtre pour fournir 0,45 g d'oxalate qui sont 
recristallises dans I'ethanol/ether pour fournir 0,17 g de SR 46220 A (97% syn - 3% anti). 
F = 205°C 



so EXEMPLE 11 

trans N^-dimethylaminoethoxyimino-l (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn : SR 46349 

55 
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/ 

F 



NR1R2 = N(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

A) Preparation de la chalcone a parti r du methoxy-4 benzaldehyde. 

a) fluoro-2 methoxy-4 chalcone. 

100 g de fluoro-2 acetophenone et 98,55 g de methoxy-4 benzaldehyde sont mis en solution dans 360 
ml d'ethano! chlorhydrique 2N puis abandonnes pendant 6 jours a 5° C. On ajoute alors 500 ml d'eau au 
melange reactionnel et filtre le precipite pour obtenir 120 g de chalcone attendue. 

F = 55° C 



b) fluoro-2' hydroxy-4 chalcone (SR 47035). 

En procedant comma precedemment selon I'exemple 9, on obtient par action du tribromure de bore, la 
chalcone demethylee. 

F = 133°C (isopropanoi). 



B) Preparation de la chalcone a parti r de l'hydroxy-4 benzaldehyde. SR 47035 

100 g de fluoro-2 acetophenone et 88,4 g d'hydroxy-4 benzaldehyde sont mis en solution dans I'ethanol 
chlorhydrique 2N puis abandonnes 9 jours a 5° C. On additionne alors 1,2 litres d'eau sous agitation, filtre 
le precipite, le lave par trituration dans I'eau et filtre. Le precipite est seche puis recristallise dans 2,5 litres 
de toluene pour fournir 140,6 g de la chalcone attendue. 

F = 128°C 



C) SR 46349 

85 g de chalcone obtenue precedemment et 85 g de dichlorhydrate de N,N-dimethylamino-2 ethoxya- 
mine sont mis en solution dans 1,5.1 d'ethanol chlorhydrique 2N et chauffes a reflux pendant 5 heures. Le 
melange est concentre sous vide, le residu est repris dans I'eau, alcalinise avec de Tammoniaque et 
fractionne de la fagon suivante : 
pH 5,8 - 6 : 10,5 g anti {SR 46615 exemple n ° 29) 
pH 6 - 6,5 : 84,9 g 45 % a - 55 % s 
pH > 7,5 : 7 g syn. F = 162° C : SR 46349 

Si on alcalinise directement a pH > 8, on obtient la base de composition 45 % syn -55 % anti. 



Spectre de RMN du SR 46349 

2.00 (6H, s, N (CH 3 ) 2 ) 
2,40 (2H, t, 0 CH 2 CH 2 N-) 
4,05 (2H, t, 0 CH 2 CH 2 N-) 
6,15 (1H, d, H-C =) 
6,65 (2H, d, H 3t 5) 

6,90 (1H, d, H-C =) 

7.1 a 7,5(6H, m, ^',4,5' ,6' et H 2i6 ) 
9,70 (1H, s, ArOH) 
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L'oximation de [a chalcone SR 47035 peut egalement etre realisee en utilisant le chlorhydrate de N,N- 
dimethylamino-2 ethoxyamine, dans I'ethanol en presence d'acide methanesulfonique ou d'acide chlorydri- 
que, pour obtenir Voxime attendue. 

5 

EXEMPLE 12 

Hemifumarate de trans N,N- dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene- 
10 2 syn. SR 46349 B 

A) Separation des isomeres syn et anti a partir du SR 46349 (45% syn -55% anti) par formation de 
I'hemifumarate. 

75 

Un melange homogene de 41,2 g de SR 46349 cristallise et de 7,23 g decide fumarique est prepare. 
On ajoute alors 300 ml d'ethanol 95° tout en agitant a temperature ambiante pendant 1 heure 30. Le 
melange est alors filtre pour fournir 18 g d'hemifumarate syn qui sont recristallises de I'ethanol 95', a 
60° C. 
20 m = 9 g 

F = 190°C 



Spectre de RMN 

25 

2,20 (6H, s, N (CH 3 ) 2 ) 

2,68 (2H, t, 0-CH 2 CH 2 N-) 

4,20 (2H, t, Q-CH2 CH 2 N-) 

6,25 (1H, d, H - C =) 
30 6,53 (1 H, s, fumarate) 

6,75 (2H, d, H 3>5 ) 

6,95 (1H, d, H - C =) 

7,2 a 7,6 (6H, m) H z l t 4 t 5 fi et H 2|6 ) 

9,6 a 12 (signal elargi, -C0 2 H + DOH) 
35 9,90 (1H, s, Ar-OH) 

B) Isomerisation du SR 46615 A (isomere anti de Themifumarate du SR 46349). 

45 g d'hemifumarate anti du SR 46349 sont mis en solution dans 500 ml d'ethanol 95° en presence de 
40 80 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le melange est alors chauffe a reflux pendant 6 heures, a Tabri de 
la lumiere, puis concentre sous vide. Le residu est repris dans Teau et lave a rether. La phase aqueuse est 
alors alcalinisee par de Tammoniaque et un precipite est separe par filtration. 

On obtient 35,7 g de base 45 % syn -55 % anti qui sont traites comme precedemment pour fournir le 
SR 46349 B. 



EXEMPLE 13 

50 Oxalate de trans N.N-dimethylaminoethoxyimino-1 (methoxy-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 
syn : SR 46023 A. 
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0 CH3 



NRi R 2 = N-(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

A une suspension de 10 g de N,N- dimethylaminoethoxyimino-l (methoxy-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 
to phenyl)-3 propene-2 (SR 45743 54 % anti - 46 % syn) dans 200 mi d'acetone, on ajoute 2,6 g d'acide 
oxalique et agite pendant une heure. On filtre alors I'oxalate qui est agite dans 10 ml de methanol puis filtre 
pour obtenir 1,9 g d'oxalate syn. 
F = 192° C 

15 

Spectre de RMN 

2,60 (6H, s, N (CH 3 )2) 

3,25 (2H, t, 0-CH 2 CH 2 N-) 
20 3,70 (3H, s, Ar'-O CH 3 ) 

4,30 (2H, t, O-CH2 CH 2 N-) 

6,20 (1H, d, H - C =) 

6,70 (2H, d, H 3|5 ) 

6,90 (1H.ci.H-C = ) 
25 6,95 a 7,5 (6H, m, H 2 r / ,S ,G et H 2|6 ) 

9,80 (1H, s, Ar-OH) 

7 a 9,5 (se, H oxalate + DOH) 

Les produits selon Tinvention, synthetises dans des conditions experimentales semblables a celles des 

exemples 1 a 13 sont repertories dans les tableaux 1, 2 et 3 ci-dessous. 
30 Les abreviations suivantes ont ete utilisees dans les tableaux pour designer les solvants de recri stall isa- 

tion : 

- EtOH : ethanol 

- iPrOH : aicool isopropulique 

- DMF : dimethylformamide 
35 - AcOEt : acetate d'ethyle 

- CH 3 CN : acetonitrile 

- tert-BuOH : tertiobutanol 

- BuOH : butanol 
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TABLEAU 1 : Exemples 14 a 55 



W'l 




H 

\\-G - C = C -// 




\ 



0 - (CH 2 )n - N 



Wi 



R2 



(I) 



Produit 

n° SR 
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n ° 




: Wi 


: n 


: Rl 

: V 
\ 

: R2 


: sel 
: ou 
: base 


: isoncrc 
: Z a-% s 


: F,°C 
: so Ivan t 
: recrist. 


40258 A j 
14 : 


H 


: H 


: 2 


: N-(CH 3 )2 


: oxalate 
; acide 


: a 
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; acetone 


45048 A : 
15 : 


H 


: H 


: 2 
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: 3 
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oxalate 
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EtOH 
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2-OH : 


2 


N-(CH 3 )2 : 


base 


a 
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3-OH : 
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EtOH 
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H 


4-OH : 
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AcOEt 
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45287 


: H 


: 4-OH : 


2 : 


y~i : 


base : 
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2 : 


/~-\ : 
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base 
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22 
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: 4-OH 
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, fuiaarate 


90a- 10s 
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46349 A 


: 2-F 


. 4-OH 


: 2 
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40a-60s 


* 


23 
















46349 C 
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: 4-OH 


: 2 


N-(CH 3 )2 
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24 
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2-F : 


4- : 
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N-fCH-O? : 
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0CH3 : 
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: 4-OH 


; 3 


: N-(CH 3 )2 


: base 


: 10a-90s 


: 129 
: EtOH 
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; 46289 
41 


A 


; 2- 
OCH3 


; 4-OH < 


3 ; 


. N-(CH 3 )2 J 


base 2 


52a-48s : 




5 


: 46219 
42 


A 


2- 

OCH3 


4- : 
OCH3 : 


3 : 


N-(CH 3 )2 


oxalate : 


a : 


147 
CH2CI2 


70 


: 46165 
: 43 


A 


2- 

OCH3 


. 4- 
OCH3 : 


2 : 


N-(CH 3 )2 


oxalate 


, 30a- 70s : 


146 
i-PrOH 


75 


: 46175 
: 44 




2- 
NO2 


. 4-OH : 


2 


. N-(CH 3 )2 


base 


; s : 


127-135 
CH2CI2/ 
ether 


20 


: 46400 

: 45 




. 2- 
CF3 


. 4-OH 


2 


N-(CH 3 )2 


base 


; 50a-50s : 


* 


25 


: 45678 
: 46 




. 2- 
: NO2 


: 4-OH 


: 2 


: N-(CH3)2 


. base 


: 93a- 7s 


: 180 
CH3CN 




: 45573 
: 47 




: 4-F 


: 4-OH 


: 2 


: N-(CH 3 )2 


: base 


: 75a- 25s 


: 188 
EtOH 


30 


: 45174 
48 


A 


4-C1 


: 4-OH 


. 2 


: N-(CH 3 )2 


, chlorhy- 
; drate 


; a 


s 218 
: EtOH 


35 J 


45574 
49 


A 


4-1 


; 4-OH 


: 2 


: N-(CH 3 )2 


: hemi 
: oxalate 


: s 


: 219 
: DMF 


40 


45290 
50 




4-1 


: 4-OH 


: 2 


: N-(CH 3 )2 


: b ise 


; a 


: 183 
: AcOEt 


^« « 


45291 
51 




4-OH 


4-OH < 




: N-(CH3)2 


: base 


: 75a-25s 


: 265 
: DMF/EtOH 
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45681 A 
52 


: H 


: 4-N- 

:<CH 3 ) 2 : 


: 2 


M-CCHs)2 s 


dichlo- : 
hydrate : 


20a-80s : 


010 
218 

CH 3 CN/ 

ether 

A+-Vitr1 1/1110 


45682 A 
53 


H 


4-N- : 
(CH3)2 


2 : 


N-(CH 3 )2 : 


oxalate 


70a-30s . 


162 
CH 3 CN 


46216 A 
54 


; H 


;4-0C0 
; H 5 C 2 


; 2 


; N-(CH 3 )2 


; oxalate 


: s 


: 150 
; acetone 


46025 A 
55 


: H 


: 4- 

OCH 2 
; HO2C 


: 2 


: N-CCH 3 ) 2 


: chlorhy- 
: drate 


: 60a-40s 

• 

• 


: ether 












• 
> 
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TABLEAU 2 : Exemples 56 a 63 



W 2 



5 




N 

0 - CCH 2 )2 " N 

CH 3 



15 


: Produit : 












: F,°C 




: n° SR : 


Ar 


: tfl 


: W2 


: Sel ou : 


is oner e 


: solvant 




: Exemple n°: 








: base : 


X a-X s 


: recristal. 


20 


















: 45099 A : 


9- 


: OH 


: H 


herai : 


anti 


: 160 




: 56 : 








fumarate : 




: i-PrOH 


25 


















: 45100 A : 




: OH 


: H 


furaarate : 


syn 


; 147 




: 57 : 












: acetone 


30 


















: 45097 : 


i) 


: OH 


H 


base : 


80a-20s 


: 130 


35 


: 58 : 












: CH3CN 
: 139 


40 


: 45052 : 
: 59 : 




: OH - 


: H : 


base : 


80a-20s 


: AcOEt 



45 
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5 ; 


46218 A : 
60 ; 


0 : 


0CH 3 : 


H 


oxalate : 


43a-57s ; 


* : 


70 




F 

w . 














46252 A : 
61 




OGH3 : 


H 


oxalate 


s : 


156-164 : 
EtOH/ether : 


15 




F 












20 


: 46039 
: 62 




: OH 


. OH * 


; base 


; 84a- 16s 


: 180 : 
: CH3CN * : 


25 


46134 
63 


0- 


: OCH3 


: OCH3 


: base 


: 22a- 78s 


: 55-56 : 
: EtOH : 



30 



35 



40 



45 



50 
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TABLEAU 3 : Exemples 64 a 66 



/ A- C - C = C - Ar 
0 - (CH 2 )2 " 

CH3 



Produit 

-»° CD 

Exemp le 
n ° 


: Ar 


: sei 


, lsomere 
: % a-% s 


F,°C 


uuivau l> 

recrist - 


45745 




r 




: chlorhydrate 


48a-52s 


178 


i-PrOH 


64 






I l) 










■ V 


V 










45746 




V 




: chlorhydrate 


: a 


: 204 


EtOH 


65 


V 




0 










45558 A : 




A 




maleate : 


90a-10s 


144 


i-PrOH 


66 : 


I 




) : 



























EXEMPLE 67 

Oxalate acide de trans (amino-2 ethoxyimino)-1 phenyl-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 : SR 45683 A. 




NRi R 2 = NH 2 ; M = H ; n = 2 
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a) trans (bromo-2 ethoxyimino)-1 phenyl-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 

20 g d'hydroxy-4 chalcone et 20 g de bromhydrate d'amino-oxy-1 bromo-2 ethane sont mis en solution 
dans 200 ml d'ethanol absolu. Aglter le melange reactionnel a temperature ambiante pendant une nuit, 
5 concentrer Cethanol sous vide, reprendre le residu dans Tether ethylique, filtrer le precipite et le rincer a 
Tether ethylique. 

M = 33,7 g. 



10 b) SR 45683 A 

1 g du produit obtenu precedemment selon a) est mis en solution dans 10 ml d'ethanoi sature 
d' ammoniac. 

La solution est abandonnee 10 jours a temperature ambiante, I'ethanol est concentre sous vide. 
75 Reprendre le residu dans Teau, alcaliniser avec du bicarbonate de sodium, extraire a Tacetate d'ethyle, 
secher sur sulfate de magnesium, filtrer et concentrer sous vide. Le residu est dissous a chaud dans 15 ml 
d'acetone et 250 mg d'acide oxaiique sont ajoutes. On laisse revenir la solution a temperature ambiante et 
filtre les cristaux qui sont rinces a I'acetone puis recristallises de Tethanol pour donner 180 mg de I'isomere 
anti. 

20 F = 210'C. 



EXEMPLE 68 

25 

Chlorhydrate de trans N,N-diisopropylaminoethoxyimino-1 phenyl-1 (hydroxy-4 phenyi)-3 propene-2 : SR 
45680 A. 



30 



35 




M = H ; n = 2 

2 g du produit obtenu precedemment selon I'exemple 67 a) sont mis en solution dans 10 ml de 
40 dimethylformamide. Ajouter 10 mi de diisopropylamine et chauffer le melange reactionnel a 70° C pendant 
24 heures, concentrer sous vide, reprendre le residu dans Teau, secher sur sulfate de magnesium et 
concentrer sous vide- 

Chromatographier le residu sur gel de silice, eluant : chlorure de methylene-methanol 90-10 (v/v). Les 
fractions de produit pur sont concentrees sous vide. Le residu est repris dans Tether, on ajoute de Tether 
45 chlorhydrique et filtre le chlorhydrate qui est recristallise de Tacetonitrile pour donner 270 mg de Tisomere 
anti. 

F = 188" C. 
so EXEMPLE 69 

Hemifumarate de trans N-methy!aminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2. 
SR 46616 A. 

55 



29 




NR1R2 = NH - CH 3 ; M = H ; n = 2 

1Q a) Dibrom hydrate de bromo-2 N-ethoxycarbonyl N-methyl ethylamine. 

A 540 ml d'eau on ajoute 197 ml de soude 30 % puis 313 g de brornhydrate de bromo-2 N-methyl 
ethylamine. On refroidit a 1.0* C et ajoute 155 ml de chioroformiate d'ethyle en maintenant la temperature 
en dessous de 15° C. Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, on decante la phase aqueuse, 
15 extrait a i'ether, lave 3 fois a I eau et seche sur sulfate de magnesium pour obtenir 142 g du produit 
attendu. 



b) N-(N-ethoxycarbonyl N-methylamino-2 ethoxy) phtalimide. 

A un melange de 108 g de N-hydroxyphtalimide et 92,5 ml de triethylamtno dans 100 ml de DMF on 
ajoute le derive ci-dessus et chauffe a 87 °C pendant 3 jours. On evapore le DMF, extrait avec du 
dichloromethane, lave avec une solution de carbonate de sodium puis a I'eau. On seche sur sulfate de 
magnesium et evapore sous vide. On redissout le residu dans le methanol et cristallise par addition d'eau 
pour obtenir 100 g du produit attendu. 



c) Brornhydrate de N-methylamino-2 ethoxyamine. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure une solution de 100 g du produit precedent dans un melange de 
366 ml HBr 46 % et 246 ml d'acide acetique. On refroidit a 5° , filtre I'insoluble, evapore le filtrat sous vide. 
On triture le residu a chaud dans le tertiobutanol pour obtenir 22,1 g de produit attendu. 



d) SR 46616 A. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure 30 un melange de 4 g de fluoro-2' hydroxy-4 chalcone et 8,1 g 
d'hydroxylamine ci-dessus dans 100 ml d'ethanol, puis evapore a sec sous vide. On traite le residu par de 
I'eau, extrait 2 fois a Tether, alcalinise avec du bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme. On lave la 
phase chloroformique par une solution de bicarbonate de sodium, seche sur MgSO+ et evapore pour 
obtenir 2,3 g de melange syn-anti, 

Hemifumarate. 

On agite pendant 30 mn un melange de 1,63 g de base ci-dessus et 300 mg d'acide fumarique dans 
I'ethanol, abandonne une nuit a -15° C. On filtre 1,45 g d'isomfere anti. Par concentration du filtrat on obtient 
140 mg de SR 4661 6A (melange 70 % syn, 30 % anti). 

Les composes repertories dans le tableau 4 ont ete synthetises selon les exemples 67, 68 et 69. 
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TABLEAU 4 : EXEMPLES 70 A 81 



5 



70 




0 - (CH 2 )2 " 

R2 



15 


: Produit 






Rl 






F,°C : 


n oxv 


• tfi 1 
w l 


• "1 


• V 

■ \z 


Sel ou 


isomere 


: solvant : 




• P vomn 1 a <n ^ 






base 


J a-% s 


recristal. : 


20 


: 45997 A 
: 70 


: H 


: OH 


: NH-CH3 


: base 


: 43a-57s 


: 160 m s 
CH3CN : 




: 45998 A 


: H 


. OH : 


NH-CH3 : 


base 


a : 


122 : 


25 


: 71 












ether : 




: 46133 


. H 


: OH : 


NH-CH3 


oxalate 


10s-90a : 


* : 


30 


: 72 
















46386 A 


CI 


; OH ; 


NH2 


oxalate 


; a 


; * : 




73 














35 : 


















46385 A 


CI ; 


OH .: 


NH 2 


oxalate 


55a-45s 


i * : 




74 ; 














40 


46384 A : 
75 : 


CI : 


OH : 


NH-CH3 


oxalate 


: 50a-50s 





45 



50 
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46387 A : 
76 : 


OCH3 : 


OH : 


5 : 


46336 A : 

77 : 


OCH3 : 


OH : 


10 ; 


46563 A : 

78 : 


OCH3 : 


OH : 


75 


46279 : 

79 : 


OCH3 : 


OH : 


20 


: 46132 
: 80 


, OGH3 


OH : 


25 


: 46401 
81 


. OCH3 


: OH : 



NH-CH3 



NH-CH3 



N-(C 2 H 5 )2 



-N 



H 

N-(CH2)2"0H 



: oxalate : 


90a-10s : 




: oxalate : 


77a-23s : 


* 


: hemi- : 
: f umarate : 


50a-50s : 


* 


: ba.se ; 


80a-20s : 


* 


: base : 


46a-54s : 


* 


: base : 


73a-27s : 


* 



30 



35 



40 



EXEMPLE 82 



Chiorhydrate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 diphenyl-1,3 propene-2 ; CM 40258. 



Ar = Ar = 



■<>■ 



45 



NR1R2 = N(CH 3 ) 2 ; M = H ; n = 2 

Un melange de 5,1 g d'oxime de la benzalacetophenone, 1,3 g d'hydrure de sodium en suspension 
dans Thuiie (55-60 %) et de 25 ml de dimethylformamide est agite a 20° C pendant une heure. 

Ajouter ensuite a 10* C 1,2 g d'hydrure de sodium en suspension dans Thuiie (55-60 %) puis 4 g de 
chiorhydrate de dimethylamino-2 chioro-1 ethane et agiter le melange reactionnel a 20 °C pendant 20 
heures. 

Verser ie melange reactionnel dans 100 mi d'eau, extraire a I'ether, acidifier avec une solution d'acide 
chlorhydrique, decanter la phase aqueuse, alcaliniser avec du carbonate de potassium, decanter 6,3 g 
50 d'une huile sur laquelle on fait reagir une solution decide chlorhydrique dans I'ether ethylique. Recristailiser 
le chiorhydrate de I'acetone. 

M = 4,8 g 

F = 209-210° C. 



55 
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Oxalate de trans chloro-2 N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 phenyl-1 (methoxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn. 
SR 46356 A. 



5 




10 NR1R2 = N-(CH 3 ) 2 ; M = CI ; n = 2 

a) Chloro-2 (methoxy-4 phenyl)-3 phenyl-1 propene-2 one-1. 
Prepare selon Z. Chem., 19 Jg., 1979, 3 



b) SR 46356 A. 

1,4 g du produit obtenu seton a) et 2 g de dichlorhydrate de N.N-dimethylamino-2 ethoxyamine sont 
20 mis en solution dans 40 ml d'ethanol absolu et le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 24 
heures. L'ethanol est concentre sous vide, le residu est repris dans Teau, lave a I'ether, la phase aqueuse 
est alcalinisee avec du bicarbonate de sodium, extraite au dichloromethane, sechee et concentree sous 
vide. L/huile obtenue est dissoute dans 30 ml d'acetone puis on ajoute 0,5 g d'acide oxalique. L'oxalate est 
filtr4 et recristallise de l'ethanol pour fournir 2,1 g de SR 46356 A. 
25 Les composes repertories dans le tableau 5 ont ete prepares selon I'exemple 83. 
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TABLEAU 5 : EXEMPLES 84 a 88 



wi '-<Q>- s • ^ = ? '<Q>- wi 

S - (CH2)2N " (CH3)2 



10 



15 


: Produit 
: n°SR 
: Exemple 
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M 
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ou : 
base : 


isomere : 
Za-%s ; 


F,°C 
sol van t 
recrist . 


20 


: 46351 A 
: 84 


E H 


: OCH3 


: CI 

1 


oxalate : 


80a-20s : 


* 


25 


: 46348 A 
: 85 


r H 


. OCH3 


: Br 


oxalate 


: s 


. 172-180 
: EtOH- 
: ether 


30 


: 46254 A 
: 86 


' H 


OH 


: -(CH 2 )2-CH 3 


oxalate 


: 80a-20s 


: 137-147 
: CH2CI2/ 
: ether 


35 : 


46253 A : 
87 : 


II ; 


Oil 


-CCIl2)2-CH3 


oxalate 


: 30a-70s 


; 189-193 
: acetone 




46163 A : 
88 : 


CI : 


OH 


-CH2-CH3 


: chlorhydrate 


: s 


: 213 
; EtOH 
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TABLEAU 6 : RMN - Deplacements chiaiques principaux 



Numero 
de 

l'exemple 


-N-(CH 3 )n ; 


-N-CH2" : 


-0-CH2- '■ 


-OCH3 


23 


: 2, 


20 


: 2,68 


4,20 


- 


28 


; 2, 


65 


: 3, 


35 


4,45 


- 


29 


:. 2, 


35 


: 2, 


80 


4,30 


■ - 


30 


2 ,60 


O OA 

2,30 : 


: 3,25 


3,40 


4,40 4,50 : 


3,75 


35 : 


Z , DU 




3,30 


3,40 : 


4,40 4,50 


3,75 


41 


2 , 10 


2,15 


2,15 


2,30 


4,00 4,10 : 


3,70 


45 : 


7 nrt 




2,40 


2,55 


4,05 4,20 : 


- 


60 


£ J *o 


7 R5 


: 3,20 


3,45 


. 4,30 4,50 


: 3,70 


72 






: 3, 


20 


4,20 




73 






: 3, 


05 


4,20 


: 


74 






: 2,85 


3,05 


. 4,10 4,25 


: 


75 


: 2,50 


2,65 


: 3,15 


3,30 


: 4,25 4,35 


; 


76 






: 3, 


20 


4,25 


: 3,70 


77 


: 2, 


65 


: 3, 


25 


: 4,30 


3,70 


78 : 


2,35 


2,50 


: 2,85 


3,10 


: 4,10 4,25 


: 3,70 


79 : 






: 2 ,40 


2,55 


: 4,00 4,15 


3,70 


80 : 






: 2,35 


2,50 


; 4,10 4,20 


;. 3,70 








: 2,60 


2,70 






81 






: 2,50 


2,60 


: 4,00 4,10 


: 3,70 








: 2,70 


2,80 






84 : 


. 2,65 


2,70 


: 3,30 


3,40 


; 4,40 4,50 


: 3,80 



Revendications 

1. Ethers d'oxime de propenone de geometrie trans par rapport a la double liaison ethyienique et de 
formule : 

H 

Ar f - C - C - C - Ar (I) 
« I 

N M R, 

V , x / 

0 - (CH 2 ) n - 

R 2 
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dans laquelle 

- Ar et Ar' peuvent designer chacun independamment soit : 

a) un groupe phenyle non substitue, mono ou poiysubstitue par un atome d'halogene, un groupement alkyle 
inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 

s carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino, carboxyalcoxy dans lequel I'alkylene 
contient de 1 a 4 atomes de carbone ou l'anthryle-9 ou un groupe naphtyfe ; 

b) un groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, thienyle ou furyle ; 

- Ri et R 2 designent chacun independamment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur (de 1 
a 4 atomes de carbone) ou encore Ri et R2 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un 

10 groupement pyrrolidinyl-1, piperidino, morpholino ou piperazinyl-1 ; 

- M represente un atome d'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un groupe alkyle inferieur droit ou 
ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- n = 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels avec les acides mineraux ou organiques 
75 2. Ether d'oxime de propenone selon la revendication 1 de formule : 



20 



25 




(lb) 



ou Ar a represente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thienyle, le furyle ou l'anthryle-9 et Wi et W 2 
representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement alkyle 
30 inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de carbone), 
acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino ou carboxyalcoxy dans lequel I'alkylene contient de 
1 a 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides mineraux ou organiques. 
3. Ether d'oxime de propenone suivant la revendication 1, de formule : 



40 




(Ic) 



dans laquelle Ar a represente un groupe choisi parmi ie pyridyle, le thienyle, le furyle ou l'anthryle-9 et W 1 
et w' 2 representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 
alkyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino ou carboxyalcoxy dans lequel I'alkylene 
50 contient de 1 a 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides mineraux ou organiques. 
4. Ether d'oxime de propenone selon la revendication 1, de formule : 
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10 




(Id) 



15 



dans laquelle Wi, W 2 , w\, w' 2 peuvent designer chacun independamment un atome.d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un groupement alkyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, 
hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino, 
carboxyalcoxy dans lequel I'alkylene contient de 1 a 4 atomes de carbone ou un de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 

5. Ether d'oxime de propenone selon la revendication 1 , de formule : 



20 



25 




:4 



(CH,) - N 



\ 



(Ie) 



30 dans laquelle les substituants sont un thienyl-2 ou un thienyl-3, ou un de ses sels avec les acides mineraux 
ou organiques 

6. Trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn et 
ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

7. Methanesuifonate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 
35 propene-2 syn. 

8. Hemifumarate de trans N.N-dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 
propene-2 syn. 

9. Trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (methoxy-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn et 
ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

40 10. Trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (chloro-2 phenyl)-! (hydroxy-4 phenyi)-3 propene-2 syn et 
ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

1 1 . Procede de preparation des composes selon la revendication 1 , caracterise en ce que : 
a) I'on traite une chalcone de formule : 

V 

45 Ar - <jj - C = C - Ar 

dans laquelle Ar et Ar' sont tels que definis a la revendication 1 avec une hydroxylamine de formule : 
H 2 NOZ (III) 
dans laquelle Z represente 
50 - soit une chatne aminoalkyie de formule 



-<CH 2 ) n 



55 



N 



ou R1 et R 2 sont tels que definis a la revendication 1 
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- soit un atome d'hydrogene 

- soit un groupe alkyie substitue de formule -(CH2) n X 

ou n est tel que defini a la revendication 1 et ou X represente un groupe partant ; 
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule : 

5 

H 
I 

Ar' -C-C=C-Ar (la) 
II I 
N M 

10 \ - Z 



dans laquelle Ar, Ar' sont tels que definis ci-dessus et Z represente Thydrogene ou un groupe. -(CH 2 ) n -X, 
- soit, lorsque Z est I'hydrogene, en presence d'un agent de condensation basique, avec une amine de 
formule : 



25 



30 



X* - (CH„) - N (V) 



20 2 0 \ 

R 2 

dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis ci-dessus et X est un groupe partant ; 
- soit lorsque Z represente un groupe (CH 2 ) n -X 
ou X est tel que defini ci-dessus, avec une amine de formule 

/, 

HN 
\ 

. R 2 



0C1 R1 et R2 sont tels que definis ci-dessus, et 

c) Ton transforme eventuellement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels. 
35 12. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 10. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 sous forme d'unite de dosage, dans laquelle 
le principe actif est melange a un excipient pharmaceutique. 

14. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 12 ou 13, contenant de 0,1 a 500 mg 
40 de principe actif par unite de dosage. 

15. Composition pharmaceutique selon rune quelconque des revendications 12 k 14, contenant de 2,5 
a 125 mg de principe actif par unite de dosage. 

16. Intermediaires, utiles a la preparation d'ethers d'oxime de propenone selon la revendication 1 
repondant a Tune des formules ci-apres : 



50 



55 
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10 



15 



20 



I 4-c- 

\ 0 M 



H 
I 

C - C 




4 I 



C - CH = CH 
II 



/ \ 



C - CH = CH 
II 




OCH. 



C - CH = CH 
II 




25 



30 



35 



Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1. Ethers d'oxime de propenone de geometrie trans par rapport a ia double liaison ethylenique et de 
formule : 



H 

Ar' - C - C - C - Ar 
« I 

N M R. 

\ / 1 

0 - (CH 0 ) - N 



A 2'n 



\ 



(I) 



40 dans laquelle 

- Ar et Ar' peuvent designer chacun independamment soit : 

a) un groupe phenyle non substitue, mono ou polysubstitue par un atome d f halogene, un groupement alkyle 
inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino, carboxyalcoxy dans lequel Palkylene 

45 contient de 1 a 4 atomes de carbone ; ou Tanthryle-9 ou un groupe naphtyle ; 

b) un groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, thienyle ou furyle ; 

- Ri et R2 designent chacun independamment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur (de 1 
a 4 atomes de carbone) ou encore R1 et R2 constituent avec ratome d'azote auquel ils sont lies, un 
groupement pyrrolidinyl-1, piperidino, morpholino ou piperazinyl-1 ; 

50 - M represente un atome d'hydrogene, un atome de chiore ou de brome, un groupe alkyle inferieur droit ou 
ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- n = 2 ou 3 ; 

ainsi que ieurs sels avec les acides mineraux ou organiques. 

2. Ether d'oxime de propenone selon la revendication 1 de formule ; 
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5 




(lb) 



ou Ar a represente un -groupe choisi parmi le pyridyle, le thienyle, le furyle ou l ! anthryle-9 et Wi et W 2 
representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement alkyie 
inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de carbone), 
acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino ou carboxyalcoxy dans lequel Palkyiene contient de 
1 a 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides mineraux ou organiques 
3. Ether d'oxime de propenone suivant la revendication 1 , de formule : 



20 



25 




(Ic) 



dans laqueile Ar a represente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thienyle, le furyle ou ranthryle-9 et W 1 
et representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 
aikyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino ou carboxyalcoxy dans lequel 1'alkylene 
contient de 1 a 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides mineraux ou organiques. 
4. Ether d'oxime de propenone selon la revendication 1, de formule : 



40 




(Id) 



(CH 0 ) - N 
2 n N 



dans laqueile Wi, W 2 , w'i, w' 2 peuvent designer chacun independamment un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un groupement alkyie inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, 
hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino, 
carboxyalcoxy dans lequel Talkylene contient de 1 a 4 atomes de carbone ou un de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques 

5. Ether d'oxime de propenone seion la revendication 1, de formule : 
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I +c-c 

J II I 

0 
\ 



[ , — 



(CH 2 ) n 



N 
V 



(Ie) 



70 

dans laquelle les substituants sont un thienyl-2 ou un thienyl-3, ou un de ses sels avec les acides mineraux 
ou organiques. 

6. Trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn et 
? 5 ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

7. Methanesulfonate de trans N.N-dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 
propene-2 syn. 

8. Hemifumarate de trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (fluoro-2 pheny!)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 
propene-2 syn. 

20 9. Trans N,N-dimethylaminoethoxyimlno-1 (methoxy-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn et 
ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

10. Trans N,N-dimethylaminoethoxyimino-1 (chloro-2 phenyl)-1 (hydroxy-4 phenyl)-3 propene-2 syn et 
ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

11. Procede de preparation des composes selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

25 a) Pon traite une chalcone de formula : 
H 

Ar' - C - C = C - Ar 
O M 

dans laquelle Ar et Ar' sont teis que definis a la revendication 1 avec une hydroxylamme de formule : 

30 H 2 NOZ (III) 

dans laquelle Z represente 

- soit une chaTne aminoalkyle de formule 



35 



-<CH 2 ) n - 



40 ou R1 et R2 sont tels que definis a la revendication 1 

- soit un atome d'hydrogene 

- soit un groupe alkyle substitue de formule -(CH 2 ) n -X 

ou n est tel que defini a la revendication 1 et ou X represente un groupe partant ; 
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule : 



45 



50 



Ar' - 



C - C = 
II I 

N M 



H 

I 

C - Ar 



(la) 



dans laquelle Ar, Ar' sont tels que definis ci-dessus et Z represent© rhydrogene ou un groupe -(CH 2 )nX, 
- soit, lorsque Z est rhydrogene, en presence d'un agent de condensation basique, avec une amine de 
56 formule : 



41 



EP 0 373 998 A1 



X' - 



(CH 2 ) n 



N 
\ 



(V) 



10 



dans laquelle Ri et R 2 sont tels que deflnis ci-dessus et X est un groupe partant ; 

- soit lorsque Z represente un groupe -(CH 2 )n-X 

ou X est tel que defini ci-dessus, avec une amine de formule 



HN 



\ 



15 



20 



25 



30 



35 



ou Ri et R2 sont tels que definis ci-dessus, et 

c) Ton transforme eventuellement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels. 

12. Procede pour la preparation de compositions pharmaceutiques, caracterise en ce qu'il consiste a 
inclure une quantite efficace d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a a 10, dans un 
excipient convenable. 

13. Procede selon la revendication 12 pour la preparation de compositions pharmaceutiques sous forme 
d'unite de dosage 

14. Procede selon I'une des revendications 12 ou 13, pour la preparation de compositions pharmaceuti- 
ques contenant de 0,1 a 500 mg de principe actif par unite de dosage. 

15. Procede selon Tune quelconque des revendications 12 a 14, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques contenant de 2,5 a 1 25 mg de principe actif par unite de dosage 

16. intermediaires, utiles a la preparation d'ethers d'oxime de propenone selon la revendication 1 
repondant a I'une des formules ci-apres : 



OHO 



40 



45 



50 




OCH. 



56 Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES 

1. Procede de preparation d f ethers d'oxime de propenone de geometrie trans par rapport a la double 
liaison ethylenique et de formule : 
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H 
I 

Ar 1 -C-C-C-Ar 
II I 

N M Rj 
\ - (CH 0 ) - / 

R 2 



CI) 



10 dans laquelle 

- Ar et Ar' peuvent designer chacun independarnment soit : 

a) un groupe phenyle non substitue, mono ou polysubstitue par un atome d'halogene, un groupement alkyle 
inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy (de i a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethyiamino, carboxyalcoxy dans lequel I'alkylene 

15 contient de 1 a 4 atomes de carbone ; ou l'anthryle-9 ou un groupe naphtyle ; 

b) un -groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, thienyle ou furyle ; 

- Ri et R 2 designent chacun independarnment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur (de 1 
a 4 atomes de carbone) ou encore Ri et R2 constituent avec Tatome d'azote auquel ils sont lies, un 
groupement pyrrolidinyl-1 , piperidino, morpholino ou piperazinyl-1 ; 

20 - M represente un atome d'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un groupe alkyle inferieur droit ou 
ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- n = 2 ou 3 ; 

ainsi que de leurs sels avec les acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 
a) Ton traite une chalcone de formule : 

25 ^ 

Ar' - C - C = C - Ar 
II 

O M 

dans laquelle Ar et Ar sont teis que definis ci-dessus avec une hydroxylamine de formule : 
H 2 NOZ (III) 
30 dans laquelle Z represente 

- soit une chatne aminoalky le de formule 



35 



•<CH 2 ) n 



- N 



ou Ri et R2 sont teis que definis ci-dessus, 
40 - soit un atome d'hydrogene 

- soit un groupe alkyle substitue de formule -(CH 2 ) n X 

0C1 n est tel que defini ci-dessus et ou X represente un groupe partant ; 

b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule : 



45 



50 



55 



H 

Ar 1 - C - C = £ - Ar (la) 
II I 
N M 



- Z 



dans laquelle Ar, Ar' sont teis que definis ci-dessus et Z represente I'hydrogene ou un groupe -(CH 2 )n-X, 
- soit, lorsque Z est I'hydrogene, en presence d'un agent de condensation basique, avec une amine de 
formule : 
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X' - (CH 0 ) - N 
I n v 



(V) 



10 



dans laquelle Ri et R2 sont te!s que definis ci-dessus et X est un groupe partant 

- soit lorsque Z represente un groupe -(CH2) n -X 

ou X est te! que defini ci-dessus, avec une amine de formule 



HN 



15 



20 



ou R1 et R2 sont tels que definis ci-dessus, et 

c) Ton transforme eventuellement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 

2. Procede de preparation selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton traite, a Tetape a) une 
chalcone de formule : 



25 



Ar' 



C 
II 

0 




30 



35 



Dans laquelle Ar a represente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thienyle, le furyle ou Tanthryle-9 et W1 
et W 2 represented chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 
alkyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino ou carboxyaicoxy dans lequel ralkylene 
contient de 1 a 4 atomes de carbone ; M etant tel que defini a la revendication 1. 

3. Procede de preparation selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton traite, a Tetape a) une 
chalcone de formule : 



40 




45 



dans laquelle Ar a represente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thienyle, le furyle ou I'anthryle-9 et W 1 
et VV2 represented chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 
alkyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de 
carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino ou carboxyaicoxy dans lequel I'alkylene 
contient de 1 a 4 atomes de carbone ; M etant tel que defini a la revendication 1 . 

4. Procede de preparation selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton traite, a I'etape a) une 
chalcone de formule : 



50 



55 




dans laquelle Wt, W 2 , w'i, W 2 peuvent designer chacun independamment un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un groupement alkyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone), un groupe nitro, 
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hydroxyle, alcoxy (de 1 a 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 a 4 atomes de carbone), dimethylamino, 
carboxyalcoxy dans lequel I'alkylene contient de 1 a 4 atomes de carbone et M est tel que defini a la 
revendication 1. 

5. Procede de preparation selon la revendication 1, caracterise en ce que Von traite, a I'etape a) une 
5 chaicone de formule : 



dans laquelie les substituants sont un thienyl-2 ou un thienyl-3, et M est tel que defini a la. revendication 1. 

6. Procede de preparation selon la revendication 1, caracterise en ce que : 
a) I 'on traite une chaicone de formule : 



H 




75 




■F 



B 



20 



avec une hydroxyiamine de formule : 

H 2 NOZ (111) 

dans laquelie Z represente : 



25 - soit une chaine amino alkyle de formule : 




CH 



30 



- soit un atome d'hydrogene 

- soit un groupe alkyle substitue de formule : 

- (CHahX oD X represente un groupe partant ; 

b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule : 



40 




(la) 



46 



dans laquelie Z represente I'hydrogene ou le groupe - (CH 2 )2X ; 

- soit, lorsque Z represente I'hydrogene, avec une amine de formule : 




CH 



50 



dans laquelie X represente un groupe partant ; 
55 - soit, lorsque Z represente un groupe - (CH2>2X avec une amine de formule : 
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CH. 



w 



et 

c) Ton transforme eventuellement le produit obtenu en a) ou en b) de formule 

f 

c - c = c - 




\\ /> 



1 1 



OH 



75 



0 "/ CH 3 
(CH 2 ) 2 - 



(1) 



20 en Tun de ses sels, tel que le methanesulfonate ou hemifumarate 

7. Procede de preparation selon la revendication 1, caracterise en ce que 
a) Ton traite una chalcone de formule : 



25 



OCH 




? 

c - c - c 

It I 

0 H 



OH 



30 avec une hydroxylamine de formule : 
H 2 NOZ (III) 

dans laquelle Z est tel que defini a la revendication 6. 
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule : 



35 




OCH 



W A 



40 




(la) 



dans laquelle Z represente I'hydrogene ou le groupe (CH2)2X comme indique a la revendication 6 b) ; 
c) Ton transforme eventuellement le produit obtenu en a) ou en b) de formule : 



45 



OCH. 




H 
I 

c - c = c 

II I 

V 




CH- 



OH 



(1) 



50 



CCH 2 ) 2 - 



CH. 



55 en Tun de ses sels. 

8. Procede de preparation selon la revendication 1 , caracterise en ce que : 
a) Ton traite un chalcone de formule : 
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avec une hydroxylamine de formule : 

H 2 NOZ (111) dans laquelle Z est tel que defini a la revendication 6, 
b) on traite ensuite le produit obtenu de formule : 



w 



4 ^Cl 



c - c - c 




OH 



15 



o - z 



dans laquelle Z represente I'hydrogene ou le groupe - (CH 2 )2X comme indique a la revendication 6 b), 
c) Ton transforme eventuellement le produit obtenu en a) ou en b) de formule : 



20 



OH 



(1) 



25 



(CH 2 ) 2 - 



CH, 



30 



en 1'un de ses sels. 

9. Procede pour la preparation d'intermediaires, utiles a la preparation selon la revendication 1 dithers 
d'oximes de propenone de formule (I) et repondant a l T un de formules ci-apres : 



35 



40 



H 

I 

- C = C 



JJ 4 XJ 



45 




C - CH = CH 



50 




C - CH = CH- 



OCH„ 



55 



CI 
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de type : 

Ar - C - C = C - Ar 
O M 

5 caracterise en ce qu'il consiste a condenser la cetone correspondante de formule Ar - CO - Alk dans 
laquelle Alk represente un groupe alkyle de 1 a 7 atomes de carbone avec I'aldehyde correspondent de 
formule Ar - CHO. 

10. Procede pour la preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce qu'il consiste a 
inclure une quantite efficace d'un compose de formule (I) ou de Tun de ses sels pharmaceutiquement 

w acceptable, prepare selon f une quelconque des revendications 1 a 8, dans un excipient convenable. 

11. Procede selon la revendication 10, pour la preparation de compositions pharmaceutiques sous 
forme d'unite de dosage, 

12. Procede selon Tune des revendications 10 ou 11, pour la preparation de compositions pharmaceuti- 
ques contenant de 0,1 a 500 mg de principe actif par unite de dosage. 

75 13. Procede selon Tune quelconque des revendications 10 a 12, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques contenant de 2,5 a 125 mg de principe actif par unite de dosage. 
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Abstract of EP0373998 

The present invention relates to novel propenone oxime ethers, a process for their 
preparation and the pharmaceutical compositions containing them. <??>The propenone 
oxime ethers according to the invention correspond to the formula: in which Ar and Ar' 
independently represent an unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted phenyl 
group, a 9-anthryl or naphthyi radical or a pyridyl, thienyl or furyl group, R1 and R2 
independently denote a hydrogen atom, a C1-C4-aIkyl group or, together with the 
nitrogen atom to which they are bonded, a pyrrolidinyl-1 , piperidino, morpholino or 
piperazinyl-1 group, n = 2 or 3 and M = H, CI, Br or a C1-C6-alkyl group. <??>The 
invention also relates to the salts of the compounds of formula (I). <??>These 
compounds have anti-platelet aggregation properties and are 5HT2 receptor 
antagonists. 
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